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(57) Abstract 



Radio active isotopes, fluorescent substances or substapces^sorbing^ri 
The alkaloids may be used also as analgesics for the treatment of p olyarthritis/ ^ 
substance. The new derivatives of the formula- - - 




may be added 10 alkaloid derivatives, 
a post-operativejrxLiiWftainnjJlui y 



where Y : O, S, N; X : N, O; n : 1-3; and (III) represent an isoquinolin-comprising alkaloid^n^]^ prepared by reacting 
one or a plurality of alkaloids of the formula (III) with alkylation agents. 

(57) Zusammenfassung 

Die Alkaloidderivate kOnnen mit radioaktiven Isotopen, fluoreszierenden oder rontgenstrahlenabsorbierenden Stof- 
fen versetzt werden. Sie konnen auch als Analgetikum, zur Behandlung von Polyarthritis und als postoperaiiv-antiinflam- 
matorische Substanz verwendet werden. Die Alkaloidderivate der Formet 



(III)„ 



N 
I 



Y 

T 
P 
1 

x 
J. 



worin Y : O, S, N; X : N. O: n : 1-3; und (III) ein Isoquinoline umfassendes Alkaloid bedeuten, werden 1 hergestelit, inder 
ein oder mehrere Alkaioide der Formel (III) mit alkylierenden Mitteln umgesetzt werden. 
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1 5 Verfahren gun Siagnostizieren und flir die therapeutische Be- 
handlung von Tmorer. und/oder infektiosen Srankheiten verschi- 
edenster Art unter srasarativeia Z-insatz von A lkaloid-Verbindu- 
nden bzv. deren Salze 



20 Die Zrfindung bezieht sich auf ein Verfahren nach dem Oberbe- 
grixf des Anspruches 1 . 



Bekannt ±sz ein Verfahren zur Herstellung von Salzen von Alka- 
loidderivaten der Thiophosphorsaure , deren pharmakologische 

25 V/irksamkeit ais Cytostatika erkannt vera en 1st und fur die 

wassericsliche Verbindungen in vorteilhaf ter Weise vorgeschla- 
gen word en sine. Als vasserlosliche Alkaloidsalze kommen Ber- 
berin, Eanguinarin sovie Salze der Alkaloide des gro£en Scholl- 
Kraut es infrage und Salze der Alkaloide Bisbenzylisochinolin- 

30 Alkaloide z.3. Cur in, Fangohinolin, Tetrandin, Pendulin, Tha- 
lidasine, Aporf in-Benzylischinolin-Alkalcide z.3. Thalicarpin, 
Ibogo-Alkaloide z.E . 20-hydroxyvoaca~idin, Indol-Indolin-Alka- 
loidez.5. Leorosidin, Lurosin, Vinkaleukoblastin, Leurocristin, 
Tropolon-Alkaloide z.3. Colchicin, I s c chino i in-Alkalo id e z.3. 

35 Lirioderln, G-Methyiatherolin, Oxopurpurin, Chelidonin, Prot- 
pin, Styicpin, Allokryptopin, Coptisin, Chelerytrin, Corysa- 
^in, Chelidicerin, Hcziochelidcnin, Methoxychelidcnin, Cheliiu- 
tin, Chelirubin, Karciclasin, lalicarpin, Pakistanien, Paci 
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stanamine, Pensylwanin, Pvesylvanaain, Beroerin, Sanguinarin 
Coffein, Sitydya, Faraganin, Stercid-AIkaloide , Indol-Isochinj! 
iin-Alkaloide z.5. 9--iethoxyelli?ticin, Ellipticin, Indol-Al- 
kaloide 2.3. Reserpin, Chinolin-Indolizidin-Aikaloide 2.3. 
Compothecin, Pyrolin- Alkaloid e 2. 3. Tatrofan, Pyrolizidin- 
Alkaloide z.3.Keli:trin, Acridon-Alkaloide 2.3. Melicopin, 
Acroayein, Norraelioepidin, Phecanthroindolizidin-Alkeloide 
2.3. Tylcrhorin, Tylocrebin, Imiriazol- Alkaloid e 2.3. Filocar- 
pin, Chinolizidin-Alkaloid e 2.3. Katrin, Oxymarin, Cryptoieurio 
Chiaazolon-Alkaloide z.3. Febrifugin, 3enzuzepin-Alkaioide 2.3. 
Cephalotaxin, Deoxyharringtonin, Honoharr ingtonin , Harringto- 
xii.i und ar.dere . 



Auch die Thiophospcrdefivaten von Alkaloiden in Forsi freier 3a- 
sen sir.d in dea hier interssierenden Zusaaaenhang bekannt. 
Beispiel derartiger bekannter Derivats sine Thioposphorsauredi- 
(athyienimido)-N-berberinol-athylaaid , Thiophosphorsauretri- 
(N-sanguinarinol )-athylaaid sovie Thiophosphorsaureaaiidoderi- 
vate der Gesastalkaloide der kondensierten Isochinolinsystese 
des C-roien Schc'llkrautes. 

Diese Yerbindungen sit ihrer bekannten cytostatischen Wirksam- 
keit sind fur sich in wasser nur schwer loslich, wobei die 
Vervendung von wasser ais Ldsungsaittel insbesondere fur die 
Zubereitung von Ini ektionsldsuagen siets der Verwendung von 
organischen Lcsungsnittein fur den gleichen Zweck vorzusieheh 
ist. 



Lie gevunschte V/asserlcslichkeit erfolgt, ohne daB die Wirk- 
stoffe dabei ihre cytcstatische V/irkung einbuBen bzw. unerwii- 
nschte 2:ebenvirkungen auf treten, durch Uberfuhren in ihre Salze 
mit pharaazeutiseh vertraglichen Sauren, dadurch, daB das je- 
weiligeAlkaloid, das ggf. selbst karzinostatisch wirksaa sein 
kann, ci~ einea anderen karzinostatisch Mitt el, vorzugsweise 
aus der Sruppe der Alkylantien, Antimetabolites und Antibiotika 
scvie ar.derer stickstoff- oder phosphor halt iger organischer 
Verbindungen u~gese-zt una das erhaltene Produkt ggf. in ein 
phar-azeutisch vervendbares Sale uberfuhrt wird , wobei die 3a- 



J 



sen Thioposphorsaure-tri-(i:-saRguinarinol)-aiithylaaiid. ^'^ :L0 ^ 
phosphorsaure-di-(anthylen^^ so- 
vie die N,N f ,N f 1 -Triathylenthiophosphoraaidderivate der Sco- 
ndensierten Isochinolinsystem-Aikaloide aus dec gro^en Schoi- 
Ikraut, ausgenoooieri sind.Als Alkaloiakoaponente haben sich 
die vorgenarmten Verbindungen als besonders geeignet erviesea. 



Als karzinostatisches Hittel fur die Unset zung kocmen insbescnde- 
re infrage: 



CH,— NH ^CH^CH^Cl 

CH.-0 CH^CH^CT 
IXXXDC ) 



CH, — NH C» t CH,C\ 

0=P-N 
/ \ 
CH,— O CH U CH,C1 

(XL) 



Tn-f-hJ 

' CH, 

/ \ 
H a C— CH, 

ILIV) 



CH.CH.T S C ** 
/ \ 
H,C— CH, 

(LV) 



CH.CH^OCHH-P-N^I 

/ \ 
■ H : C — CH, 

ILV! J 



CH, 



^\ — CH-CCNH— P — N' I 



SI 

Q N 
/ \ 
H,C— CH, 

CLvin 



NH-P-N 

/ \ 
H,C — CH, 

ilvui} 



^CH-CH, M CH, 



1 
N 

/ \ 
H,C — CH, 



CH, 



,CH X -CH W % CH, H,C J CHr-CH,^ J CH, 

-CH^CH^ ' 'CH, H,C' ' V CH,-CH, », CH, 

/ \ / \ > \ 

H,C— CH, H.C-CH, H,C-CK, 



<LX) 



ILXI) 



H,C' ft \=/ A CH, 



H,C— CK, 



H.C— CH, 



(LXHJ 



K,C- 



H.C ?, „CS. 
t S-P-NJ 

/ \ 

K.C— CH, 

ex:::) 



CH,-CH,^ CH, 
O N-?-Nj 
"CH-CK,^ ; CH, 

H-C— Ch, 

(LXtv) 



CM?I 
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CH,H y i 

/ \ 



10 



15 



20 



"n7 ^ 

» / V. V 



^7 

N 



^7 



oJp-N(CH iC H 2 C.l 2 .H 2 0 [>«-|-n3h-Ln<1 t>-t- N 0 N "l" N ^ 



^37 

N 



^7 

N 



CH s CONH-J-N<l [>N-P-S<] 



H C N— 



Stickstofflost, Cyciophosph^ifle, Trian,ci=hcn , Chlor- 
arr-.bucii, 3usulfan, 



H-.C- CH. 



/ 



H-C 



N 



N - ? = S 

» 

I 

N 

H 2 C^CH 2 



GKCH. 



COOH 




CH 0 CH 2 C1 



H 2 CH 2 C1 



Kitc-in. Mannitol-S.ic:<s t offlos*, ^ethop t ,rin, 6-Herca ?t o 
25 pur in, 5-Fluorouracil, cytosin-Arabinosid , 

Podophyllin, Artlnoaycin C, Actinomycin D, 

- _ ^ •r'rianvdn, -Bleomycin , Asparagi- 
Mithrainycin, Mitomycin C, r.flriatiycm ( a jr 

3Q nase, Ibenzziethycin, 
K. 

(CH. 



/ CH 3 



I 3 C-SH-SH-CH 2 -^^-CO-KH-CH^ ch 



N(CH 3 ) 2 



H 3 ) 2 N "^N^^ N(CH 
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9 OH Fv^A, 



M 3 CT V^OH 



C1CH CM - t/ V/ W \ 

* 2 VuV/" CH i cll ! cl 



2CI" 



N O 



s 



CI 
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CH,CHaCH,-N' CHtCH * a . „ C1 
N CH t CH t CJ 




N<* NH 



N N 



OH 
HoV 
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OH 



H 



CH. 



wobei R = K oder CH. 



R 



Wesentlich in dieserr. Zusamnenhang 1st auch 
20 Kerstellung von Phosphorderivaten von Alkaloicen 

car allgerr ieinan Formal 
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,1 1 



.12" 



N - 



Y 
t 

P — N 
I 

X 

p 



R 



(I) 

a 
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12 3 

worin R , R und R unabbangig voneinandsr jeweils Wa: 

12 2 
ssrstoff oder riethcxy bedeuten, v;obe?i R und R oder R 

und ?i? zusammeri auch eine Hethylendioxygruppe darstellen 

kcnnen ; 



OMH_ \ 

a, wipo"" , / 
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R' una ?.'' z'isar-tr. ait den C-Atonen, an den en sie haf ten 
gegebenenfalls ganz oder teilweise aushydrierte Phenyl- ode~ 
Kaphtylgruppe bilden, die ihrerseits durch Methoxv, Hvd^orv ~- • 
Dioxymethyl substituiert sein kann, vobei r'h oder = 0 oder eiJ 
liber eine CH 2 -C0-CH 2 -£ette gebunder.es gleiches Ringsystea ist I 
R CH bedeuten una Doppelbindungen in Stellung 1,2 und/oder 7,8 '> 

vorhanden sein kbnr.en: oder 
g 7 

R und R zusasaen mit des C und K-Atcn, an denen sie haften, 
ein gegebenebfalls teilweise hydriertes Senzo- oder NaphthoringJ 
system bilden, das seinerseits durch Mexhosy, Ozo, Methyl oder j 
Diosynethylgruppen substituiert sein kann, vobei die C-N-3in- f 
dung in Stellung 1,2 fahle kann und R 4 und R 5 E bedeuten; 
R + R 9 und R 1 ' + R 12 -CE 2 -CH 2 - bedeuten und, venn Y = S, X = N I 
und p = 2, R;-CH -Ch\-, -CH_-CH_ -0-CH„-CH_-, oder 
- CH -CK -N-CK„-CH_- bedeuten; wenn 

Y = S, X = K, n = 2, R^ -CHg-CHg- , 



oder (-C_H_)„, 
<; p ^ 



.NCOOC 2 H 5 , 



— - KCCCCH -( O 




N \j 

a 



oaer 




darstellt; wenn 



I = S, X = 0, n = 1 , R 3 -( O )-0-P--K 




ist; venn 




Y = 0, X = N, n = 1 , R 3 -C0- 
I = 0, X = Kf n = 2, R l^Ji^ J 



Y = 0, X = 0, n = 1 , 



R 8 und R 9 



,1 1. 



C £ 



oeaeuten; 



1st; und , venn 



+ 2 -CH^-CH„- 



caer 



cieuten, venn Y = S, 2 = 17, p = i , r3_cH -CH. 
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V Die Saizhildung kann pra^Tisch nit jeder phar^azeutisch ur.be- • 
I denklichen Saure, die an sich hinreichend vasserlcslich ist und 
danit hinreichend vasserlcsiiche Salze lief ert , durch gefuhrt 
werden; aus okonomischen Gr linden wire vorzugsveise Saizsaure 

5 eingesetzt, vedurch die entsprechenden Hydrochloride entstehen< 

Die erhaltenen Alkaloidthiophosphorsaurea^iid-Salze unterschei- 
den sich in ihrer cytostatischen und dazdt pharmakclcgischen 
Wirksamkeit nicht von den entsprechenden Basen; sie sind jedoch 
10 im Hinblick auf ihre wesentlich bessere r.'asserloslichkeit lei- 
enter und exakter zu dosieren, una es treten keine, den bisher 
notwendigerveise vorvendeten organischen LosungSTiitteln zuzu- 
schreibende storende Nebenef f ekte auf . 

15 Als Alkaloidsalze der Formel (II/) ko^en auch Salze, insbescne e- 
re das Hydrochlorid 9 von Berber in, von Sanguinarin sowie schlie- 
21ich die Salze der Alkaloide des groien Schcllkrautes und an-, 
dere Alkaloide inirage (vergleiche hier auch die Strukturfcr- 
meln der Abb. : bis 17). 

20 

Die Umsetzurg der Alkaloid salze mit de.r. cytostatischen Mittel 
wird zweckjna£ig in einem losur.gsiiiittel b zv; „ LosungS-iittelgeniisch 
bei erhohter Temperatur durchgef iihrt ; es kann aber auch zu- 
nachst die Alkaloidbase mit dera Thiophosphorsaureamid umgecetzt 

25 werden, worauf das Reaktionsprodukt in das Salz ubergefii.hrt ver- 
den karm. Die U,..setzung der Verbindung des Alkaloide ^iit cem 
Cytostaticua; z:it der Jewells ge* H inschten Saure wird zweck^aiig 
in einem orgar.ischen Losungs^iitt el durchgef iihrt , vcbei nach 
Salzbildung das jeveilige Salz ausfallt bzv . durch Ausschiitteln 

30 nit V. : asser oder vLsseriger Saure in die vcasserige Losung eztra- 
hiert verden kann. 

Die Zusaainensetzung einer rraparates, beispielsweise j er.es , das 
aus Alkaloid en des Chelidoniu". ~ajus L. besteht, basiert auf 
der Reaktion der A.lkaloice ait alky lierenden Substanzen, etwa 
35 i^it Thiphcsphcrsauretri^ziridic (Ihic-IlrA). 



Diese Substanz hat drei reaktive Grurpen, die sich entv;eder xit 



den Alkaloid~olekulen verbinden oder durch OH ode: 



Gruprer. _ 



WO 83/00486 

Best Available Copy 



PCT/AT82/00021 



: O 



Lfucstituiert werdtn i.e-nrier-. Auf cieee •♦'eire kUnucr., venr. r-ich" 
diese Substana mit eine::i einzelrien, reirien Alkalcid verbindet^ 
eine ganze Kcihe von verschieGcriei: Eeaktionsprocukten entste- 
hen. Ua nun einfachere Reaktionen zu urtersuchen, wurden in 
Versuchsreihen einzelne Alkaloid e aiit Thio-TEPA, Cyclophosph- 
amid und enderen org;mifcchen Verbixicungen versetzt. 
Im Palle des Chelidonins liefien sich nindestens 12 Reaktions- 
produkte durch Dunnschicht chromatographic n^chv/eisen. Us eine 
exakte Analyse' dieser Reaktionsprodukte zu erhalten, vurde 
einige chromatographisch isoliert ausJcrie*ctliieieH t 



15 



20 



25 



30 



35 



Die sich bei der Elernentaranalyse dieser "Konponenten ergebenden I 
chemischen Foraeln sind in ihrer soglichen nolekularen 
Struktur auf den Abbildungen 1 bis 17 dargestellt. 

V/enn eine :iischung verschiedener Alkaloid e sit Thio-TEPA ver- 
setzt *ird, besteht die Moglichkeit, da2 drei Molekule verschie- 
dener Alkaloide uber ein Thio-TIPA-Holekul rniteinander verbun- ■ 
den sine und daher eine selir groBe Anzahl von Koaponenten syn- 
thetisiert vird. In dieser sehr koaplexen Mis Chung a us Reaktic- 
nsprodukten sind einige enthalten, seiche fur die einzigartige 
Pora von biologischer Aktivitat verantvortlich sein kennen. 

Tatsachlich ergaben sich bei Auftrennung der Reaktionsprodukte 
von Thio-TEPA und den: Alkaloid extrakt von Chelidoniu;- zajus L. 
ait Kilfe der z w e id i x en s io na 1 e n L^dnnschicht chromatographic nehr 



als 



50 



in UV-Licht f luoreszier end e Punkte. 



Weiterhin lie3 sich nachweisen, dai3 in dem Praparat Ukrain 
(hier erfolgte die Ussetzung der Alkaloide von Chelidoniu^ 
niajus L. ait Thiophosphcrsauretriaziridid , gen. Thio-TEPA) 
keine freien Athylengruppen des Thio-TEPA vcrliegen.Lieser 
Nachweis v.urde erbracht: 
1 . durch eine cheaische Analyse und 

2. dadurch, da3 bein biologischen Test die Losis letalis fur 
Thio-TEPA bei 1 mg/kg Xdrpergevicht liegt, fiir das Prapa- 
rat jedoch eine losis von 250 2g/kg Korpergewicht nicht 
soxisch ist. ^0%^V 
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A'uBerdein hnt das prLparat keir.e .»'irkung auf LeukL^ie 1210 una 
keine suf das Blutbilc . Daraus laSt sich ableiter. , da2 die Athy- 
lengruppen des Thio-TIPA, die auch fur veine toxische wirkung 
verantwortlich sind , durch die Alkaloids Blockiert sind. 

Die Abbiidungen zeigen wie vorgenarmt ( verschiedene cheaische 
Strukturen, die sich aus der vollstandigen Analyse einiger Re- 
aktionsprcdukte von Thic-TEPA una Cyclopia sha.uid ait Reinalka- 
loiden ergeben haben. 

Abb. 1 Chelilutin+ThiophosphorsUuretriasiridid ( 1 -Chelilutin, 
2-Thio phosphor sauretriaziridid , 3-Caelilut in+?hio phosphor sfiur e- 
triaziridid) . 
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Berechr.et: C = 


49,44 fo ; 


H = 6,36 f» ; 






11 ,53 > ; 


P = 8,49 £ ; 




gef under.: G = 


49,41 :o ; 


H = 6 ,34 f> ; 






10,65 f= ; 


? = 5,67 % ; 


20 






• 




Abb. 2 Chelerythrin-rThiODhosDhorsauretriaziridid C^H^K.O -PS, 




Berechnet: C = 


63,45 ^ ; 


H = 5,56 % ; 






6,72 £ ; 


P = 2,47 fo ; 


25 










gef under:: C = 


62,69 £ ; 


fl = 5,37 ; 




E = 


5,3/ /« ; 


P = 2,35 f* ; 


30 


Ab b . 3 Scptisin+Thiophos 


chorsauretriaziridid C . H„-,K . U C PS . 




Berechnet : C = 


56,02 ;i ; 


II = 5,25 fo ; 




IT = 


10,85 fo ; 


? = 6,01 £ ; 




c? _ 


6,23 : : » ; 




35 


refund en: C = 


55, 9^ ; 


H = 5,12 £ ; 






11,10 fS ; 


P = 5,69 :* ; 




S = 


6,10 5» ; 
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Ab;> . 4 Chelidcnia+Thiophorsaure triaziridid C^^M^^i; .0^ gPS . 

h = 6,44 ^ ; 
N = 5,94 £ ; 



Berechnet : 


C = 


60.82 *> ; 


K = 


5,79 






P = 


2,37 % ; 


S = 


2,45 




5 gefunden: 


G = 


61,14 % ; 


K = 


5i 76 






P = 


2,40 £ ; 


S = 


2,39 
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Abb. 5 Protopin+Thicphosphorsauretriaziridid C^^H-^l^ 1 O-P^S^ 



Berechnet : C 


= 44,59 


> i 


n 


= 6,43 




M = 17,87 


£ ; 


P 


= 14,57 


/» 


, s 


=11,16 


7° 1 






gefunden: C 


= 44, 55 


f 0 • 




= 6»14 




IT = 17,76 


* ; 


C 


= 44,72 




H 


= 6,50 


7* ; 


N = 17,77 


£ ; 


F 


= 14,04 




, s 


=12,71 









Abb, 6 Re serpine+Thio phosphoric Trianiridide C^ 2 H Cj2 2^?S0 1 Q m 2^0, 



sp 120-125° 



Berechnet: C = 59,94 7° ; H = 6,70 % ; 17 = 6,79 ^ ; S = 2,22 70 ; 
20 gefunden: G = 59, £9 5» ; H = 6,62 £ ; N = 6,82 5S ; S = 2,26 £ ; 

Abb* 7 Reser cine+ Ihiophcsohoric Triaziridiae C^K, ^~0. , PS, 

3erecr.net: C = 55,21 c ,'q ; H = 6,20 yo ; N = 5,61 70 ; ? = 4 , 1 4 £ : 
25 S = A ,23 £ ; 

gefunden: C = 55 , 30 ^ ■ ; H = 6 , 22 £ ; N = 4,11 % ; 

Abb. S Coff ein+Thioohosphoric Triaziridiae C If -PSO,- , 

sp 110-112° ; 215-216° 
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Berechnet: C = 
S = 

gefunden: C = 

Q _ 



40,00 /O 

4,15 % 
47 ,37 % 
4,15 > 



K = 5,45 5« ; K = 27,22 £ ; P = 4,01 £ 
H = 5,^4 5-1 ; K = 27,25 J* ; P = 4,02 5* 



Abb. 9 *;=rcotine + Thiophosphoric Triaziridide C„_H_ C N PS0_, 



.o 225-226° 
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1 Berechnet : C=55,50;»; H=5,S5f»;- N=9,29:>; P=5 : ,13;°; S=b,29;^; 
^ gefunden: 2=55,34:1; E=5,c9.£; K=y,52£; P=4,aa,°; £=5,29*; 

Abb. 10 Aconi-cine+.hic phosphoric Triaziridide C^H 1 q6^5°22 ?S| 
5 mp 197-200° 

3erechnet: 0=60,02;-; K=7,21;«; N=4,72£; P=2,09*; S=2,16>o; 
gefunden: C=50,30*; K=7,22*; K=4,33;=; P=2,09>»5 S=2,l6fo; 

10 Abb. 11 Aconitine+Thiophosphoric Triaziridide C^H-^N^ ,PS, 
mp 210-21 1° 

Berechnet: 'c=56,92f*; H=7,22;i; i:=6 , £G^ ; ?=3,76£; £=3, S6£; 
gefunden: C=56,91£; E=7,12?S; N=5,S9;"; ?=3,60^; S=5,73£; 



Abb. 12 Aconitine^ThioclicsTDhoric Triaziridide C-.-H-^PSO , 
mp 190-192° 



Berechnet: 0=54 ,S3f= ; H=7,19/*; N=7 , 26>-; 
20 gefunden: C=54,£3^; H=6,9S^; K=£ , 74£ ; 



13 Pilocarpine-f-Thiophoschoric j 



riaziridide C^£L 4 N-O- 

;i 3 / 



25 



Abb. 14 Alio cry p t o p ine+ Oy c lo pio s pha - id e (N,N-3is-( £-chlorathyl )- 

N' , 0-?r o ovlenoho s ohor saur e e s t era iamid ) C , -.3.- -11,0, ^Cl^F, 
~ ~ 4 2 c 2 4 1 ^ £ 



mp 159-160° 



30 



3erechnet: C=58 f 22?S; E=6,27f*; K=5»5S£; P=3,08£; Cl=7,06£; 
gefunden: C=5S f 25£; H=S,25£; 1^5.40^; P=2,53^; 01=7,417*; 

0=54,6451; H=b,1cfc; K=5,62;«; 1=2,515*; 01=7, 26yo; 



35 



Abb. 15 Protopine+Cyclc phosphatide (K, i:-Eis-(B-chlorathyl') - 

N 1 ,0-Procvle-ohcschorsaureesteriianiid) C^Z-XO .FCL , 



~ ^ ~ ^ , „ O 



Berechnet: 



0=54,24;"^ 

c=54,o-;: 



E=5,32?i; K-5,33S; P=2,97£; C1=13,62>»; 
.->:=5,25£; K=4,55£; F=2,72:*; C2=10,13£; 



h=5 , 22« 
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Abb. 15 a Protcpine+Cyclophosphaaide (K,N-3is-(fi-chlor£thyl)- ^ 

N 1 ,0-propylenphcsphorsaureesterdiamid) C,^H ( - / .NO t>pW 

4? 59" 4 12 

mp 239-242° j 
Berechnet: 0=54,03%; E=5,69%; N=5,36%; P=2,96%; Cl=13,57f o; j 
gefunden: 0=54,04%; E=5,25%; N=4,85%; P=2,27%; Cl= 10,1 3^; = 
0=54,48%; E=5,22%; K=4,69%; Cl= 9,91%; j 



Abb. 15 b Protopine+Cyclophosphaiaide (N,F-3is-(l3-chlorathyl)- j 

N' ,0-propylenohosohorsaureesterdiaaid) C.-H^JTO PCI* 
r 47 p9 4 12 A i 

mp 239-242° f 

Berechnet: 0=54,03%; £=5,69%; N=5,36%; P=2,96%; 01=13,57% 

gefunden: 0=54,04%; E=5,25%; X=4,85%; P=2,27%; 01=10,13% 

C=54,48%; H=5,22%; ff=4,69%; 01=9 ,91% 

Abb. 16 Chelerythrine+Cyciophosphamide (N,N-3is-(3-chlorathyl). 

IT 1 , C-pr opylenphosphcrsaureesterdiamid ) C__H_„I\ T ,0„PC1^, 
n ^ / 3 i 3 9 2 

sp 188-192 

Berechnet: 0=49,93%; H=5,74%; N=6,64%; P=4,76%; 01=10,91%; 
gefunden: 0=49,85%; H=5,31%; N=6,06%; P=4,95%; 01=13,23%; 

0=49,84%; E=5,24%; N=5,96%; 01=14,24%; 

Abb. 17 ' 2helidonine+ Cyclophosphamide (N,N-Bis-(B-chlor£thyl)- 
N* ,0-propyienphosphorsaureesterdianiid) C H_ C H„0„PC1_, 
mp 273-276° 

Berechnet: 0*49,8256; H=5,4l£; N=6,45*; P=4,75f°; C1=16,33#; 
gefunden: C=^S,26£; E=5,07£; E=5,12?6; P=3,505S; C 1=16,50^; 

Pur diagnostische Untersuchungen ist von Bedeut ung, daB das Pra- 
parat Ukrain (Chelidoniuza najus L. Alkaloid-Thiophosphorsaure- : 
triaziridid-derivater.) die Figenschaft hat, im ultravioletten 
Licht gelbgrunlich zu f luoreszieren. 

Die Anr e gongs fr e q u en z en liegen innerhalb des Frequenzbereiches 
von 220 bis 490 ns. Die Spektralbreite der Flucreszer.z erst- j 
reckt sich vcn 410 nn bis 655 nzi, das Maximum liegt bei 550 nm. | 
Diese gro£e Spektralbreite erklart sich dadurch, da3 sich das \ 

Praparat aus einer G-ruppe verschiedener Alkaloidd erivate susaia- i 

I 

mensetzt .Die Sichtbarkeitsgrenze der Fluoressenzerscheinung \ 
unter UV 366 im an der rla;;e fur Dunnschichtchro2iatographi^0^ 

( 




i 3 

liegt bei einer Verdunnung von 0 , CGGOC7 mg/mi, 0 ,0000333 ~g 
2 

pro 1 mm . 

Diese Eigenschaft behalt das Praparat auch ia lebenden Kcrper 
bei, so daS in klinischen Versuchen auch die Verteilung des 
Praparates Ukrain is Organ is sun beobachtet werden konnte . 

Einige ilinische Becbachtungen sollen nachfolgend aumgezeigt 

sein: 

Fall . 1 : 

Pat.M.3., 64 Jahre, mannlich, Diagnose: Adenocarcinom des 
Rectums ait ausgedehnter Metastasierung im LWS-Bereich, Os il. 
sin. und Femur dext. 

Es wurden 2 Korea ait dem Praparat Ukrain nach dem bereits an- 
gefurten Therapie schema durchgef uhrt • Dosis 140 mg una 1 60 mg. 
Veriauft: Besserung des Allgemeinzustandes , geringerer Vsrbrauc 
von Analgetica . Sub j ektiv besseres Befinden, wellenartig an- 
und abschveller.des rfarmegefuhl im Tumorbereich. 
Fluoreszensf akxor : 6 Tage nach Beendigung der 2 Kur deutliche 
abgegrenzte Fluor eszenz im Hautareal uber dem Tumor und seiner 
Umgebung. Dazu noch Fluoreszenz in einem abgegrenzt en klinisch 
tumorfreien Hautareal. I/iese Stellen sind indent isch nit c en 
als warmer empf undenen Bereichen. Die grower e lokale Warme- 
entvickln^ig ist durch Fiecerstreif en ob j ektivierbar . 13 Tage 
spat er xsz die Fluoreszenz deutlich v.eniger ir-tensiv. Unregel- 
maiig fleckiges Muster. 

Fall 2: 

Pat .R.N. , 68 Jahre, mannlich, Diagnose: Bronchus-Ca ii.Ober- 
lappen. Eistclcgisch: Groiselliges , infiltratives 17. bronchi. 
Ikterus , lebermetastasen. 

Dreimalige d iagno s.tLs che Application von Ukrain. Gesam~menge 
130 mg. Starke Fluoreszenz vcn Hand teller groSe uber dem Xyphoid 
Fragliche Fluoreszenz uber cer linken Thoraxwand. 
Eine V/oche spat er : keine Fluoreszenz nachvreisbar • 

Fall 3: 

Fat. 14. L. , 72 Jahre, veibiich, Diagnose: Fankreascarcinom, 
zahlreiche Lebermetastasen. Operation: Probatoris unc I.E. aus 
einer lebernetastase . Hisxologisch: Mexastase ernes polymorphic 
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1 Ligen , zum Tail schleimbildenden Adenocarcinoma . 



Stand ige Sch^ 

rsen una starker Alkaloid verbrauch, Zpiduralkatheter , Instil- 
lation v. Carbostesin, Splanchicusblockade . Ulxr trenail: Leber J 
metastasen, groGes Pankreasca. Fine Zur :nit Ukrain, unter crc- 
chen durch Flacebogabe. 

Palpatorisch: Verkleinerung des 11. =eberlappens vcn 5 auf 3 
Querfinger unter dem Rippenbogen. Metastasen ar.scheir.end ~.."eiche ,, 
Nach den Ir.lekticnen von Ukrain steigen die Leukocyten auf 
1 3000 an. Fluoreszenz: venige Tage nacg Therapiebeginn medial 
der Po. Wunde eir^nalig 30 mm groGe Fluoreszenz, spater nicht 
reproduzierbar . 



1 



15 



20 



Fall 5: 

Fat. R.M., 73 Jahre, weiblich, Diagnose: inoperables Magencarci- 
norn. Operation: Probatoria und partielle Netzresektion. As. 7or- 
abend der Operation zweimal 20 ^g Ukrain i.v. . Hisxclogisch: 
Ausgedehnte Lycphliangicsis carcincmatosa des gro^en Net zes bei 
Adenocarcinoa des Magens. Fluoreszenz! aktor : starke Fluoreszenz 
des resez. ITetzteiles . IT. 3. : Zeine Fluoreszenz des gro£en 
Netzes bei gesunden P. Kncten in der Maaraa ( cysxische Mastopa- 
thie) fluoresziert nach Ukrain nicht. 



Fall 9: 

Pat. W. 3. , 26 Jahre, mannlich, Diagnose: Narbenkeloid (liber de: 
25 Xyphoid). 0,5 mg Ukrain in 1 ml 0,9 £ ig Katriun chloratuni phys- 
iolog subkutan 50 cm vera Keloid entfernt (ITabelbereich) , etwa 
eine Minute nach der Injektion starke Fluoreszenz des Keloids, 
halt 2 Tage an. 

30 Fall 10: 

Pat. N.U. , 55 Jahre , weiblich, Diagnose: Haxsacarcinoa. Histolc- 
gisch: Carcinosis pleurae, multiple Enochenmetastase . Zustand 
nach rezidivierenden Pleuraergussen, Cytostatika- Inst illation. 
2,5 mg Ukrain-Inj ektion . Kach kurzer Zeit Fluoreszenz deutlicfc 
35 an der Stelle des PleuraerguS-Drains . (4 RFI unter OP Karbe). 
Leichte Fluoreszenz ira Bereich der Kar^a-A^rutationsnarbe . 
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1 Sunmarische klinische r.rgebnisse 

Ss wurde 60 Patienten mix den Praparat Ukrain behandeit, 59 
davon in einem weit f orxgeschrittenen Stadium der Krebserkra- 
5 nkung.Im Laufe klinischen Erfahrungen zeigte sich, da2 das 
Praparat in unterschiedlicher Weise das Tumorwachstun beein- 
f luflt , jedoch in keinen Falle zu einer nennens* erten Knochen- 
rnarksdepression fiihrte. 

Es konnte 3 Gruppen von Patienten unterschieden vrerden: 

10 Gruppe I unfafite 8 Patienten - 2 Patient innen nit Manna- Ca; 

2 Patienten nit maligned Meianon; 1 Patient nit basccellularen 
Epithelioma Patient nit Rezidiven eines Zylinderzelicarcinoms 
der Parotis; 2 Patientinnen, die vernutlich ein Manna-Car cinon 
haben, von denen eine der b e id e der Sntnahne einer C-evebsprobe 

1 5 nicht zustinnte und bei der anderen nur multiple I.etastasen 

eines Adenccarcincns in Ajtiilarund Supraclavicularhereich auf- 
tragen, der Frinartunor aber nicht lokalisiert verden konnte. 
In alien diese 8 Fallen zeigte sich eine deutliche Reniscion 
ces Tuncrge. ebes, wcbei sich das Tunorgevebe zun Ceil in der 

20 ungekehrten Seihenf clge seiner Intstehung euruckbildete , d.h. 

diejenigen Xetastasen, die zuletzt au^getreten waren, verschva- 
nden als erste.Zs traten cab si keine ITekrosen auz, send em es 
kam zunachst zu einer deutlichen Abgrenzung des lunorgevebes 
gegen die Ungebung und zu einen Ruckgang der lokalen Sch*el- 

25 lung una ev~I. auch der bes"ehencen lynpedene bei AbfluJ3 behi- 
nd erung. AnschlieSend vurde der runcrknoten iangsan kleiner. 
Bei diesen Patienten zeigte sich scfort ni.ch den ersten Inje- 
ktionen eine deutliche Wirkung in Porn von subiektiven Sensa- 
tionen vie: 

30 Nachlassen der Schnerzen, in einen Fall schon 1- 2 St und en nach 
der Iniektion; varnegefuhl in Tuner, v;a~. bei einen Patienten 
als lokale Zrvarnung nachgev; iesen vrerden kor_r_te; ipar-nung und 
Kribbeln in Tunorbereich; Ritzewallungen, Tachy cardie , leichter 
Schwindei cder Kopf schnerz ; erhchte Urinausscheidung; Mudigkeit, 

35 Abgeschlagenheit , "Jbeikeit und zun Teil Depressicnen. liese 
Synptone traten nicht alle gleich~eitig aui, aber bei alle 
Patienten traten einige davon in ind ividueller Rh v thniri nach 
J'eder InjekTicn auf. 
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Aus den Auf zeichnungen einer Patier.tin jeht eir.e ceutliche 
Korrelation der gesessenen Puis-, Blutdruck- ur.d Temperatur- 
werte ait Auf tret en der genannter. subiektiver. Phanomene hervor. 
Gruppe III umfarte 27 Patienten: 10 Brcnchial-Ca; 6 Mamma-Ca- 
2 Ovarial-Ca; 2 Uterus-Ca; 1 Par.creas-Ca ; 2 Rektum-Ca; 1 Kagen- 
Ca und einen Abdoainaltumor, bei dem wegen des . f crtgeschrit- 
tenen Zustandes der Primartumor nicht eindeutig lokalisiert 
werden konnte. 

Im Unterschied zu Gruppe I zeigte sich hier in 5ezug auf den 
Tumor und im Sinne der beschriebenen Ix'ebensymptoae keine Wir- 
kung. Auch bei langerer Behand lungsd auer und hoherer Dosierung 
aeigten sich keinerlei Veranderur.gen, die auf das Praparat 
Ukrain zuruckgeiuhrt vera en konnten. 

Gruppe II war sozusagen eine Zvischengruppe und bestand aus 25 
Patienten im extrem f ortgeschrittenen Krankheitszustand : 9 
Mamma-Ca; 7 Bronchial-Ca ; Rektum-Ca; 2 Osxeoeerkcm; 1 ?rostata-Ca 
1 Schilddriisen-Ca; 1 Colon-Ca; 1 Hagen-Ca una 1 Abdominal tuaor. j 
Hier war die v/irkur.g des Praparat es sehr unterschiedlich. Bei f 
alien diesen Patienten traten nach langerer Behandlungsdauer } 
die Begleitsymptcme vie in Gruppe I beschrieben auf, jedoch j 
nicht so schnell. 

Die Wirkung auf den Tumor bei diesen Patienten nicht so ausge- ~ 
pragt, was aber auch' unter anderem car auf zuruckgefiihrt werden ■ 
mui3, daB das Xrebsvachstum schcn zum Teil sehr veit f ortgeschrit- 
ten war. Bei 2 Patienten mit 3rcnchial-Ca kam es zu einer kurz- ' 
zeitigen Remissiom des Tumors, bei 2 Patienten zu einem zeit- 
weiligen Wachs t urns st ills tacd. Bei 4 Patienten mit Mamma-Ca kam 
es zu einer Verheilung von Exulcerationen uber i-letastasen und 
bei 6 Patienten zu einem Ruckgang vcn tumorbedingten Schaerzen, 
zum Teil bis zur Schmerzfreiheit .Bei einer Patientin mit einem 
infiltrierenden Schilddrusencarzionom-Rezidiv veranderte sich 
der Tumor dergegtalt, daS er gegen das gesur.de Gewebe gut ab- 
grenzbar vurde. Bei fast alien diesen Patienten besserte sich 
der Allgemeinzustand sua Teil wieder Irvcarten, auch wenn das 
Tumorwachstum nicht aufgehalten werden konnte. Zur besseren 
Verceutlichung wird aus jeder Gruppe jeweiis eine representative 
Kr ankenge s chicht e beigefugt. 

OMP1 

WIPO «V> 
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1 Gruppe I: 

1 Pat. T. J., weiblich, 40 Jahre , Diagnose: Maligr.es Helanoa. 
Histologisch verifiziert. (1977 wurd e bei der Pat lent in ein 
raalignes Melanom am linken Be in festgestellt una operativ be- 
5 handelt.) 

1980 wurde eine Lyrnphknotenmetastase in der linken Leiste ait 
einer GrbSe von 5 x 5 cm festgestellt und die Patientin dara- 
ufhin mit Ukrain behandelt. Sie erhielt is Laufe von drei Ku- 
ren insgesamt 6 SO mg. 

10 Y'ahrend der ersten Kur tragen zeitweise Abgeschlagenheit , 

f- ■ u s k e 1 s c hir- e r z e n una schlechtes V/ohlbef inden und eine 10 Tage 
dauernde VergroBerung der Lymphknctemnetastasen auf. Each der 
zveiten Kur hatte der Lymph knot en nur noch V/alnuGgrcBe und 
nach der dritten die GroGe eines Bchnenkernes ; er war hart und 

15 nur noch schver zu taster- . Eas V.'oi^bef inden war gut. 

Gruppe II: 

Pat. H. G. , weiblich, 63 Jahre, Diagnose: Kan-macarcionoca li, 
rait supr&clsvicularen. Lymphknctenmetastasen und Knochenrnetasta- 

20 sen. Vorher durchgef uhrte systernatische Therapie: 

Nolvadex von Juni 1977 bis Januar 1978; Polychemotherapie mit 
End ox an, Methotrexate Fluor-Uracil und Frednisolon, spat er Eom- 
binationstherapie mit Acriblastin-Endoxan vom Marz 1978 bis 
April 1979. Elipten ( Aminoglutethimid ) von April 1979 bis Janu- 

25 - ar 1930. 

Therapiebeginn mit Ukrain an 29.2.1930. Befund bei Therapie- 
beginn: 5 - 5 co grc£e exulcerierte supraclavicular e Metastase . 
Suciektiv Druckgefiihl is Bereich der Augen sow ie Spannungsge- 
fiihl li. supraclavicular. Die Therapie wurde mit 2,5 mg begon- 

30 nen. Gleich am Anfang beraerkte die Patientin ein v/armegefiihl im 
Bereich der li . Korperseite und unter den supraclavicularen 
Turner. Dieses Warrnegefiihl wiecerbolte sich nicht rnehr . Bereits 
noch 6 Spritzer, war li. supraclavicular keine Exuiceration 
mehr sichtbar, die TumorgroSe selbst war jedoch unverandert. 

35 Subjektiv vrar das Spannungsgef Uhl ehenso verschwunden vie das 
seit zwei Jahren bestehendo Uruckgefuhi i.v. Bereich der Augen. 
Bei der letzten Kontrolle am 8.4-1980 war die Patientin subje- 
ktiv b e sen. .' era c fy c i . Sie kla^e liber n:af:ige:i Gewichtsverlust . 
Lckalbefur.d li. supraclavicular unverandert- Derzeit keine E;o..«:.-, 
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Gruppe III: 

Pat. K. G. , weiblich, 58 Jahre, Diagnose; Adeno-Solides Ovarii 
alcarcinom; operativ entvernt. 

Vorher curchgefiihrte systematische Therapie: I 
Endcxan 1200 mg per Infusionen. Xobaltbestrahlung 4500 rd/g. 
Prophylaktische Therapie mix Ukrain. Y/ahrend der 3 e handling 
zeigten sick keinerlei Neb enw irkungen cder subjekte Wahrnehmu- 
ngen wie Schwindel, Ten»peraturanstieg, Tachykaridie Oder Depres 
sicnen. Das Allgemeinbef inden una der Appetit besserten sich. 
Einen Monat nach Therapiebeginn vurde ein Xnoten in der linken 
Brust f estgestellt , vorauf nach einer VToclie eine Mamaektomie 
nach Patey durchgefiihrt vurde. Die "Histologic zeigt ein teil- 
weise nekrotisierendes solides Carcionoci. Die Be hand lung mit 
Ukrain vurde abgebrochen. 

Zur Erganzung des v/irkungsmechanismusses warden Untersuchungen 
uber die iir^aun s t iniul i e r e nd e v/irkung von Ukrain in vitro ±m 
sogenannten Lyqnhozyten-Transf ormat i ons-Test durchgeflihr t % 
Lyraphozy ten sind bekanntlich ianzunko-apetent , Venn sie fahig sind* 
das spezifische Antigen zu erkennen, cder wenr, sie fahig sind, 
aui dieses zu reagier en. Solche Zelxen v;erden Iromunozyten ge— 
nannt und ihre Vcrstufen IrGiHunoblasten . 

Sie Bildung vcn Irasunobiasten kann auch in vitro durchgefiihrt 

en. Die Inu^unoblasten haben eine GroGe von 20— 30 , normals 
lyraphozy ten dagegen nur eine Grij£e von 5-1 5 . ' \ 

Urn die biologische Wirkurigsweise von Ukrain zu erfcrschen, wurdei 

folgende iminunologische Untersuchungen durchgeflihrt. j 

i 

Pur die Biastentransf crmatior. wurde isolierte Lyzsphozyten von 
Meerschveinchen nach Zusatz von Ukrain verv/endet . Fur die Iso- 
lation wujrde eine Mi sc hung der unter de;a Hand els nan: en Ficoll 
4000 erhaltlichen Verbindung una EDTA benutzt (0,9 EDTA + 0,1 
Ficoll /-GOO). 

Die isolierten Lyoiphczyten v/urden in vitro in Parker-Lb sung mit 
einerr. Zusatz vcn i , 5 jjj? , 0 , 1 6 una 0,01 6 Ug gezlichtet. 
Gleichzeitig vurden Lymphoz yten in Parker-looung nit dex unspe- 
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1 sifischen Simulator Phytohaxaglutinin (?HA) 5 y^/^il ur.d 
? ohr.e Zufbtz zur i:cr:trclle gezuch~et.Ua eine Bakterienbesiedeiung 
zu vermeiden, wurde die nbtige Kenge der Antibiotika Pencillin, 
Streptomycin una Nystatin zugefiigt. Die Kulturen v.urder. boi ;7°G 
5 inkubiert und wahrend 3 Tagen taglich die Zahl" der transf oraie- 
rtjen lymphozyten unter den Mikroskop ausgezahlt. 
In jedem Praparat wurde 1 CO Lynphozyten ausgezahlt una die jeni- 
gen, die grower als 1 5 ^bei -enscrJLichen ur.d 20p_ bei den ^eer- 
schAeincher. L\mphozyten war en, wurden als transf oriniert gewer- 

10 tet. In alien Fallen war vor Begirm der Zuchtung die Zahl der 

transformer ten Zellen nicht grower als 10,1 £ . Die Tests wur- 
den cit den Lymphozyten von 10 gesunden Menschen una 10 gesund- 
en Ileerschveinchen durchgef lihrt . Diese Ergebnisse deutlich da- 
rauf hinweisen, dai3 das Praparat Ukrain eine Lymphozytentrans- 

15 formation bewirkt. 

Die Dosis von Ukrain wurde, nach folgender Uberlegung ge:;ahl: 
da bei einer Zur mit Ukrain die aittere Einzeldosis 16 mg be- 
tragt, -it Jewells 1/10000; 1/100000 und 1/I0000(3der Menge 
dosiert. Die Ergebnisse sind in den nachs t ehend en Tabellen I 

20 una II zusamsengef aSt : 
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Tabelle I 










Pro Z t P Hpr ^"r«5nc- r n"«~ i; 


er ten Meersch 


w e in chen 


-Lyinphozyten 




Nr. 




Be brut un 


gszeit 








mit Zusat z 


-4 h 


45 h 


72 h 




1 . 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


48,6 


"5,6 


40,2 






0,16 


42,3 


29,3 


28,5 






0,016 - 


— £ 


» s 


25,0 








32 ,2 


28,5 


27,9 






urine buiAiiuaoor 


■ 9,* 


15,3 


1 ,8 




p 


i,o ^/mi u .-cra3.il 


^ "7 G 
>-> y ^ 


^ > ~ 


18,3 






0,16 


48,7 


32,2 


32,0 (?) 






0,016 - f 


27,3 


30,2 


58,5 






PHA 


21,5 


17,2 


17,5 






Ohne Stipulator 


13,3 


12,2 


19,2 (?) 




3- 


1,6 ^g/mi Ukrain 




48,3 


42,8 






0,16 


±3,5 


5 1 


39 , 9 






0,016 


4' ,C 




30 , 1 






PHA 


32,5 


29,5 


22,3 






Ohne Stimulator 


13,0 


1 1,2 


10,3 




4. 


1 , 6 jig/al Ukrain 


55,6 


42,5 








0,16 - f 


50,6 




43,8 






0,016 


41 ,2 


35, 5 


39,5 






PHA 


33,2 


^7 ,0 


18,0 






Ohne Stinulator 


1 = .? 


- 3 ~, 


16,2 




5. 


1 ? 6 pgr/ml Ukrain 


= < i 


43,3 


31 ,5 






0,16 - - 1 - 


45,2 


33,2 


33,5 






0,016 - f 1 - 


» v 


~i = 

s ■ , 


30,2 






PHA 


-2 T 


20 , ; 








Ohne Stipulator 


••2,= 


1 2 - 


8,4 
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1 





Nr. 
— 


Kul t ur - e d i 
inxx iuSd <, z 


a ▼* • : -r - - 


.g- zeit 

Li 


"7~> Si 




6. 


1 , 6ug/ml Ukrain 


CP C 
-/ — • 7 


57,9 


41,8 






0,16 -'- -'- 


46,3 


50,0 


43,2 






0,016 -'- -'- 


40,1 


35,2 


30,0 






PKA 


30,2 


22,1 


' 7 ~ 


10 




Ohne Stimulator 


19,0 


18,2 


• ^ , ^ 




7. 


1 , 6ug/mi Ukrain 


43,3 


*1 ,2 


39,8 






0,16 -'- -'- 


42,3 


56,6 


36,2 






0,016 -'- -'- 


41 ,2 


37,2 


35,5 






PKA 


t J 




27,2 






Ohne Stimulator . 


1 ^ 1 


1 6 , 1 


13,2 




8. 


1,6 ug/ml Ukrain 


45,7 


45,1 


40,3 


20 




0,16 -' '- 


43,1 


39,2 


31,1 




0,016 -*- -'- 


35,6 


29,8 


24 , 2 






PHA 


31 ,3 


27,0 


24,3 






Ohne Stimulator 


12,2 


10, 1 


10,5 


25 


9. 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


53,3 


51 ,5 


,2 






0,16 *- 


49,6 


47,2 


42,2 






0,016 -* »- 


39,2 


36,7 


34,6 






PHA 




32,8 


25,2 


30 




Ohne Stimulator 


18,1 


16,7 


11 ,3 




10. 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


56,2 


53,6 


40,7 






0,16 -» '- 


49,3 


42,8 


34,5 






0,016 ' - 


39,8 


37,3 


23,3 


35 




PMA 


34,2 




27,5 






Ohne Stimulator 


12,0 


10,2 


8,4 
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Tabelle II 

W ^\ F? V> /*> ^» >V *M 4 A. -. .1 A 

rrozeni e cer «r S-ns^omerten 


:_er.£ch 


lichen Ly-c^h 


oz;. ten " 


5 


Nr 


Kultur-Kediuiz 
mit Zusatz 


Becrutungszeit 
24 h 48 h 


72 h 




1 . 


1 .6 Ltg/in] Ukrain 


47,2 


43,4 


41 ,2 






0 16 - 1 - _ 

v j 1 U ™» 


43,8 


39,2 


38,6 


10 




0 016 - ! - - 1 - 


3S,6 


36,7 


55,2 






36,6 


24,6 


20, 8 








11,1 


9,2 


9,0 




2 . 


1 f- I U? / T 1 TTVt tin 


49,? 


41 ,2 


37,2 


15 




u > ° He)/ — L ~ 


43,2 


40,3 


33,2 




0X16 


35.. 6 


36,2 


26 ,8 






PHA 5 


31 ,2 


2S,0 


21 ,2 






Ohne Stir ulster 


15,4 


14,1 


8,4 


20 


j • 


1 r% \1C / ~ ^ T TV"r* "i >*» 
l > *J ^ - 4 -L*j. 


15,1 


16,8 


16,2 






1 J — — — — 


'9,5 


16,2 


15,3 






\J j \J | vj — — — ° — 


14,2 


15,3 


13,2 


25 






33.-' 


28; 2 


14, 1 




OVl "no Pfi — » * 1 o ~r r> t» 
Will a C h-» I -L — u. d UUI 


10,7 


G ~. 
, s 


15,3 




^ • 




43,9 


42,8 


35,4 








4- 


40,6 


4< ,2 


30 




0 0 1 6 - 1 - - 1 - 


33,6 


32,1 


31 ,2 






40,2 


33,6 


28,3 






Ohnp S + "i""l? f r^ 

Willi C w J — c v L 


13,6 


12,3 


10,8 






• C / 1- j- — 


ET T 
- - 1 ^ 


51 ,5 


47 : S 


35 






45 ,6 


43,6 


41 ,0 






0,016 -•- -'- 


37,2 


37,8 


36,2 






PHA 5 fig/al 


36,4 


28,5 


25,4 






Ohne Stirulator_ 


15,3 


14,4 


12,8 





13 
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Nr. 


Xultur -Medium 
mit Zusatz 


3e*oru 
24 h 


tungszeit 
43 h 


72 h 


r 

O . 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


55,5 


53,4 


51 ,5 




0,16 -'- -'- 


51 ,2 


49,1 


47,3 




0,016 -'- -'- 


43,2 


36,2 


36,0 




PKA 5 ug/ml 


37,1 


36,2 


34,7 




Chne Stimulator 


19,3 


18,4 


16,5 


7. 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


43,6 


*5,8 


42,5 




0,16 -'- -*- 


47,2 


45,2 


24,5 




0,016 -'- -'- 


39,3 


32,0 


21 ,2 




PHA 5 ug/ml 


30,1 


26 ,8 


19,0 




Ohne Stimulator 


14,7 


'3,1 


3,5 


8. 


i ,6 ug/ml Ukrain 


' 32,3 


^7 A 
s i > ■ 


21 ,8 




0,16 - l - -'- 


a, 3 


23,3 


19,3 




0,016 -'- -'- 


41 ,2 


19,4 


17,4 




PKA 5 ug/ml 


37,3 


19,5 


20,1 




Ohne Stimulator 


9,0 


3,3 


8,2 


9- 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


47,2 


32,8 


29,1 




0,16 -'- -'- 


43,4 


36,4 


34,2 




0,016 -*- -'- 


33,6 


25,0 


20,0 




PHA 5 Ug/ml 


35,6 


28,6 


21 ,4 




Ohne Stimulator 


15,3 


13,3 


10,7 


10. 


1 ,6 ug/ml Ukrain 


43,3 


37,4 


33,3 




0,16 -'- -*- 


^3,4 


41 ,2 


36,8 




0,016 -' 


37,1 


;5,2 


29,1 




PKA 5 ug/ml 


30,0 


19,4 


13,4 




Ohne Stimulator 


9,3 


9,6 


5,3 
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l " 1 

In den Test zeigte sich eir.e statist ische sigr.if ikante Def- I 
ferenz zwischen der Anzahl der transf ormierten Lyraphozyten voC 1 
Menschen and Tieren and den Kontrollgruppen bei Anwesenheit 
von Ukrain. Daraas kann der schlufl gezogen werden, dafl das 
Praparat Ukrain eine imaiunologische Wirkang besitzt and das 
menschliche Abwehrsystem st j Holier t . 

Nor in einem von 10 Fallen (siehe Tabelle II, Nr. 3) zeigte sich 
keine deatliche Transf ormierang von Lymphozyten. Es handelt 
sich dabei on menschliche Lyaphozyten. Eei Patient Nr-3 kon- 
nte also onter Uastanden ein u In vitro-Aquivalent" za dem 
klinischen Fhanomen vcrliegen, bei dem einzelne Paiienten aof 
Ukrain uberhaupt keine Reaktion zeigten. 

Bei alien anderen Patienten eine hohere Transf ormationsrate 
erzielt wurde als mit PHA. 

Es ist in diesem Zusarrmenhang besonders auffallig, da£ bei sehr 
vielen Patienten nach den-ersten Ukrain- In j ektionen Infektio- 
nskrankheiten verschwanden; dar onter war en hartnackige Kycosen, 
die vomer auf keine Therapis angesprochen hat ten, Falle* von 
chronischer Bronchitis and Ealsentziindungen anklarer Genese, 
. sowie and ere, nach Ansicht derbehandelnden Arzte, sowohl 
viral als auch bakterielle Erkrankungen.Scheinhar verursacht 
das Praparat eine Stiaulierung der natiirlichen Killerzellen, 
deren Fonktion die Zerstorung von Tumorzellen and virusbefal- 
lenen Zellen bzw. Bakterien and Pilzen ist. 

Schliefllich ergab noch die Durchftihrung der an sich bekannten 
Agargelelektrophorese mit Ukrain onter Verwendung von 0,05 mg 
Ukrain, das aof Agargel (Scrensen Paffer + NaCl) in eine kleine 
Kerbe gegeben and 4 Stand en bei 70 Volt and 2 mA gefahren 
wurde, wobei ein Filterpapier auf die Oberflache gepreflt, der 
Start and die Polang markiert, bei Betrachtung onter der UV- 
Lanpe ein zun negativen Pol gerichtetes fluoreszierendes Band. 
Die fluoreszierenden Fraktionen varen positiv geladen. 
Aas den Vorstehenden vird klar erkennbar , dafi die eingangs • 
angesprochenen Praparat e bzw. Verbindungen sowohl sun Diagno- 
stizieren als auch zor therapeutische Behandlung von Tunoren 
aller Art, ater aoch fiir infektibse Krankheiten, eingesetzt 
warden kbnnen, wofur erfinderisch die f luoreszierende Wirkang 
der Praparat e von grcGer Be.ieutung ist. Zor Diagnose ist 
es fiir die Fruherkennung so-it moglich, . nach Injektion ^ es y^^^^ 
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1 bzv. der Praparate durch der en Zunulierung im erkrankten Se- 
webebereich eine rasche una zuverlassige Fruhdiagnose vorzu- 
nehnen,die sich erkennen lait ein^ial in deni schnellen Abbau 
der Injektionsfiussigkeit aus den iniizierten Bereich und in 

5 der Lokalisierung derselhen im erkrankten Bereich, also bei- 
spielsweise im Tumorgevebe . 

Diese Beobachtung erstreckt sich auch auf alle endoskopischen 
Verfahren vie Bronchoskopie , Kediastinoskopie, Thorakoskopie , 
Oecophagoskopie, Oto-Rhinoskopie, Laryngoskopie, Rektoskopie , 
10 Proktoskopie u.a. f wobei z.B. Zaltiicht durch UV-Licht erset- 
zt wird. 

In dies em Zusamneiihang ist als weitere diagnostische Hethode 
denkbar die Anlagerung eines radioaktiven Isotops an das rra- 
parat, sc da£ in an sich bekannter Weise die Radioaktivitat 

15 mit entsprechenden Detek~cren genes sen una ihre Kumulirung 

beispielsweise ait eine~ Saz^a-Strahlen-Scanner aufgezeichnet 
werden kann. Die vorstehenden Ergebnisse zeigen aber auch die 
Stimuiierung etwa der Lyz:?hc zy t en zu T^unozyten mittels der 
aufgezeigten Praparate , vas gleichbedeut end ist mit der Er- 

20 zeugung von sogenannten Siiler-Zellen, die das befallene bzw. 

korperf re~ide Gewebe cder die eingedrungenen Viren und dergleich- 
en zerstoren. Bieser hche therapeutische Effekt wurde sowohl 
ia Hinblick auf die Vernichtung von karzinogenen Geweben, 
also zur Heilung von Tuzicrerkrankungen, als auch Virenerizrank- 

25 ungen, Bakterienerkrankungen und Pilzerkrankungen festgestel- 
It , und es konnte daruber hlnaus auch eine Hllung von Polyart- 
hritis erkannt werden. 

Schlie31ich ist neb en der Markierung der auf gezeigten Prapara- 
te mit f lucre szierenden Stcrffe und radioaktiven Isotopen auch 
30 noch eine Dotierung mix strahlungsabsorbierenden Verbindungen 
oder Radikalen denkbar, so caf3 etvra die Suaulierung in eine a 
• bestimmten Gewebebereich durch die dann dort erhohte Absorption 
von Rontgenstrahlung erkennbar v;ird • 
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Pater, tan sorliche 

t: 

1 . Verfahren zum Diagnostizieren und fiir die therapeutisch-3e- 
handlung von Tumor en und/oder infektiosen Krankheiten ver- 
schiedenster Art unter praparativem Einsatz von Alkalcidver- 
bindungen bzw. deren Salzen, dadurch geken- 
nzeichnet , da£ sie eine Stimulierung der zellular- 
en Abwehr bewirken, die sich gegen Tumorzelle ; virusbefal- 
lene Zellen und andere Antigene richtet, da£ die eine af- 
finitive Virkung auf Tunorgewebe ait rascher Akkumulierung 
aufweisenden praparativen Verbindungen bezliglich ihrer flu- | 
oreszierenden, radioaktiv dotierten und/oder strahlenabso- i 
rbierenden Viekung nach erfolgter Applikation mit hierfur 
geeigneten Detektoren verfolgt und dadurch ihr Abbau an der 
15 Applikationsstelle und die lokale Akkumulierung ia erkrank- 

ten Gewebebereich in Abiangigkeit von der Zeit festgestellt 
wird und/oder durch Kopcelung an cytoststische Verbindungen 
eine direkte lokale I'umorhekampf ung ermoglichen. 

20 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzei- 
c h n e t , dafl die Praparate mit radioaktiven Isotopen 
rnarkiert werden. 

3* Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
25 zeichnet, dafi die Praparate mit unter UV-Licht 

fluoressierenden Stoffen versetzt cder eingesetzt werden 
bzw. selbst f luoresziereni sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
50 zeichnet, da2 die Praparate mit Rdntgenstrahlen 

absorbierenden Verbindungen oder diese Verbindungen mit 
entsprechencen Hadikalen beauf schlagt werden. 
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1 5. Verfahren nach Ansoruch 1 bis 4, dadurch g e 1c e n - 

> - 

nzeichnet , dafl durch die Anreicherung der oder des 
Abwehrzellen bildenden Prapatrates 1m Akkumulierungsbereich 
maligne Tumorzellen gleichermaBen wie andere antigene Stria.-- 
5 kturen (Viren, ^Bakterien, Pilzerkrankungen usw.) vernichtet 

werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennze 
i c h a e t , dai3 das bzw. die Praparate zur Behandlung von 

10 Polyarthritis, als Analgetikum und/oder postoperativen Sn- 

tziindungshemmung verwendet wird. 

7. Neues Alkaloldderivat der allgemeinen Formel (I), 



i 




WO »3/UU48f> 
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y T d. 0 
t / " 

He = CH_; OH; CH„-CH_-N-?-N 
5 5 ^ 2 , , \ 

H 9f R 11 

R 10 



CH_; OH; 



R 6 = H; R> = H; 0; 

R g = H; CH 2 -CH 2 -C1; Alkaloid; 

R 1 1= H; Alkaloid; 



R ? = H; R) = H; 

R 1Q = H; OH; Alkaloid; 
R 12 = E; Alkaloid; 



H, 1 + R 1 2 = CH 2 -CH 2 



R_ = OH; CH„-CE_-N-F-N 
O 2 2 | | \ 

R ' X R 



9 I 

R 




CH_ 



= OH; CH.C1; CH 0 -CH -N-P-N 

' ( r c. | I \ 



E 9 f 
R 



/ 



I 

K — CH, 



,-CH,-K-P-* 0 
CI 



fa 

0— CH„ 
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1 8. Verfahren. zur Herstellung von neuen Alkaloiddirivatea bzv. 

deren Sai2en der allgeaeinen. Porsel (II), { 



10 



15 




20 



worin a 1 ,2 Oder 3 bedeutet und A ein einwertiges Oder den 
aquivalenten Teil eines mehrwertigen Sa.ureani.ons "bedeu - 
tet, 

worin bedeuten 



25 



H 1 •« H; OCH^: 



T 



R 2 = OCH^; OH; CH 2 - CE^.- N - P - N ; 



9 T 

R 



1 1 



10 



30 



R^ = H; OCSy CH 2 - CH 2 



- TS - P - K 



R. X 

s fc 



•12 



w 1 1 



10 
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R 4 = H; 0; CH 2 C0CH 2 ; 



R' = H; 



I \* 1 1 r\ i u— i vm/w— j. 



3i 



R~ = 



CH,; OH; CH,-CH„-N-?-N ; R£ = CK, ; CH; 

i \ 

a. 



1 1 



'10 



5 = 



H; R' = H; 0; 



R ? = H; R^ = K; 



l 9 = H; CH 2 -CH 2 -C1; Alkaloid; R 1Q = H; OH; Alkaloid; 
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15 



20 
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R 1 1 = H; Alkaloid; 



R n + R 12 = CH 2 -CH 2 ; 



R 12 = E; Alkaloid 



Y = S; 0; 



* / 1 ^ 



X = IT; 0; 
H 

N — CH, 

/ \ 2 

CE, 



R«- = OH; 9H„-GH_-N-?-N ; CE,-CH„-N-r— 0 <■ 
'3 2 2 , | y 2 c \ \ / 

3 9 f ^11 °?2 0 -CH 2 



R 10 ClCH o CH 2 0 C1 f 2 




ii 



1 2 



/ 

R 14 = OH; CH,C1; CH, ; CH,-CH_-i:-.?-:: ; CE p -CH ? -K-2 -*0 



I R 
t / 



N-C 



\ 2 



H 
I 

Is — CH, 
/ >? 
CH,-CH_-N-P— 0 CH, 

C Y2 0 — CE. 
CH, d 

CI 




2 I \ 
0i *2 0 — CH 



CH, 
/ ' 
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V 



10 



15 



( 20 



25 



30 



35 



geken.nzeich.net ,da3 can ein 



d a d u r c h 

Oder niehrere Alkaloids der allgeseinen Pornel (III), 




(III) 



worin bedeuten 



R 1 = E; OCE^ R 2 = OH; 0CE_; R 5 = H; OC^; 
R 4 = H; 0; CH 2 C0CH 2 ; R^ = E; R 5 = CE^; OH; 



= H; 0; 2^ = H; RX = H; 



R 2 und R^ 



R_ und R. 
3 4 




R, und R c 
4 5 



R^ und Rg = 
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Oder die entsprechende Alkaloidbase, oder Alkaloidsalze ait 
einem entsprechenden alkylietenden Eittel umsetzt, die Ua- 
setzung der Alkaloidsalze mit deo cytostatische Mitt el 
zweckaafiig in eineoi Lbsungsmittel bzw. Losungsmittelgemiscii 
bei erhohter Temperatur durchfiihrt , vorauf die Uasetzun^s^ 
produkte ait der jeweils gewunschten Saure zvec km& flig einesi 
organischen LHsungsmittel zugefiihrt werden, wobei nach 
Salzbildung das jeweilige Salz ausgefallt bzw. durch Aus- 
schiitteln mit Wasser oder wasseriger Saure in die vasserige 
losung extrahiert wird. 

9- Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 

zeichnet , da£ man als alkylierendes Mitt el Thiophos- 
phorsauretriaziridid , Cyclophosphasid , Fluorobenzo-TEPA, 
Busulfan, Chlorambucil; 1 ,2-bis (2-chloroethyl)-1 -nitrosou- 
rea!; Dibromoaannitol, Kechlorethaaine, Melphalan, Triethy- 
leneiaiiriophospfcaaide, Benzotep, Dipine, Thiodipine, Eexaph- 
osphamide, Fluorodcpan, TriethyleneaelaEine, Isophospharide, 
Methyl CC17U, Diiodobenzotepa, Asaley ; 5-(2-Chloroethyl-2- 
i luoroe thy 1 ) -aminomethyluracil , Sarcolysin, Asaphon, Asaneth 
Saneth, Asalin, Salin, Phenaphan, Phenameth, Phenestrol, 
Photrin, Dopan, Lysepsin, Kevembicin, Noveabitol, Spiraziii- 
ne, Prospidine, Lophenal, Imiphos, Ethimidine und and ere 
einsetzt o 



ERSATZ EL ATT 



ompi 




OO/UU-+OU 




^0 83/00486 



k!\ 9 




WIFO 

ERSATZBLATT " — 



6/1 9 




11/19 




12/1 V 




ERSATZBLATT 





ERSATZBLATT 



OM?I 

wipo 




ERSATZBLATT 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International Application No ppT7 AT ft"? ''0001 1 



CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (it several ctaaarflcation symools apply, indicate all) » 
According to International Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC 



Int. 



G 3 : C 07 F 9/65 ; C 07 F 9/56; C 07 F 9/22; A 61 K 31/66; A 6 1 K 49/00// A 61 K 43/00 



II. FIELDS SEARCHED 



Minimum Documentation Searched * 



Claaaiflcation System 



Classification Symbola 



Int. CI: 



C 07 F 9/00; A 61 K 31/00; A 61 K 49/00 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that auch Documente are Included In the Fields Searched » 



III. DOCUMENTS C ONSIDERED TO BE RELEVANT" _ 

Category «| Citation of Document, [j withjndlcatlon^^^ °< the relevant pa.aagea > 



X 
Y 

Y I 



FR, A, 2366020 (NOWICKY) 28 April 1978, see the whole document ! 7, 8, 9 
US, A, 3865830 (TURKEVICH) 11 February 1975, see the whole document 7, 8, 9 
AT, B, 354644 (NOWICKY) 25 January 1980, see the whole document 7, 8, 9 



♦ Special categories of cited documents: * 5 

M A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"f document which may throw doubts on priority claim(») or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

M f>" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



»T" later document published after the * n t erna ti o n al t « " „ d • 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

document of particular relevance; the claimed Jfi*™* 
cannot be considered novel or cannot be considereo xo 
involve an inventive step 
«Y" document of particular relevance; . the clajmed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when i tne 
document "combined with one or more .other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 



IV. CERTIFICATION 



Date of the Actual Completion of the International Search * 

22 September 1982 (22.09-82) 



International Searching Authority » 

European Patent Office 

Form PCT/1SA/210 (second sheet) (October 1981) 



Date of Mailing of this International Search Report * 

11 October 1982(11.10.82) 



Signature of Authorized Officer *° 



International Application No. PCT/AT 82/00021 



FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET 

i 

! 

i 



V.g] OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE 10 

This international search report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2) (a) for the following reasons: 
1.gJ Claim numbers. because they relate to subject matter i* not required to be searched by this Authority, namely: 

(Rule 39.1 (iv) methods for treatment of the human or animal body by surgery or therapy, as well as 
diagnostic methods 



2.| | Claim numbers because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require- 

ments to such an extent that no meaningful international search can be carried out 1S , specifically: 



VI. (H OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING " 

This International Searching Authority found multiple inventions in this International application as follows: 



i j | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable claims 
of the international application. 

2.| | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International search report covers only 
those claims of the international application for which fees were paid, specifically claims: 

3»j | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report Is restricted to 
the Invention first mentioned in the claims; it is covered by claim numbers: 

*-| | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, the International Searching Authority did not 
invite payment of any additional fee. 

Remark on Protest 

I | The additional search fees were accompanied by applicant's protest 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/lSA/210 (supplemental sheet (2)) (October 1981) 



INTERN ATI ONALER RECHERCHENBERiCHT 

?CT/^T 32/000*1 

Internauonaies Akienr-tcnen 

I. KLASSlFIKATlON PES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (pet merueren Kiassitinat.onssymooien smo aUe anzugebenr 

Nacn def International Paientktassiiihalion (IPC) Oder nacn def natiooalen KlassW»kation una der IPC 

Tnt (CI 3 - C 07 F 9/65; C 07 F 9/56; C 07 F 9/22; A 61 K 31/66 

' A 61 K 49/00// A 61 K 43/00 

II. RECHEHCHIEBTE SACHGEBIETE _____ 



Becnetcnienef Mmaesipruistoif* 



KJassihkationssysiem 


Klassifikationssymoole 


Int.Kl. 3 


C 07 F 9/00; A 61 K 31/00; A 61 K 49/00 



Recherchierte ntcnt zum Mmdestprufstott gehorende Veroffentlichungen. soweil diese 
unter die recnercnierten Sachgebiete fasten 4 



til. EINSCHLAGIGE VEROFFENTUCHUNGEN 





Kennze»cnnung der Veroffentlicnuno. sowett erlorderiich unter Angabe def Maflgeblichen Te»le" 


Betr. Ansoruch Nr.'* 


X 


FR, A, 2366020 (N0WICKY) 28. April 1978, 


7,8,9 




siehe das ganze Dokument 


Y 


US, A, 3865830 (TURKEVICH) 11. Februar 


7,8,9 




1975, siehe das ganze Dokument 


V 


AT, B, 354644 (NOWICKY) 25-Januar 1980, 


7,8,9 




siehe das ganze Dokument 



' Besondere Kategonen von angegebenen Verortenthcnungen'*: 
"A" Verpftentiicnung. die den aiioememen Stand der Techmk 
delmien. aoer nicht ais besonoers beceutsam anzusenen tsi 

"E" aiteres Dokument. das jedocb erst am Oder nacn dem inter - 
nationalen Anmeidedatum verottenthcnt worden ist 

L" Verprtenthchung. die geeignet »st. einen Pnoriiatsanspixtch 
zweWeinatr erscheinen 2u lassen. Oder durcb die das Ver- 
bttentltcfiungsdaium emer anderen im Recfiercnenbencnt 
genannten Verottenllichung Del eg t weroen soil oder die aus 
einem anderen besonderen Grund angegeben tst (w»e aus- 
getuhrt) 

"O" VerbMenthchung. die sich auf erne mundhche Of fenbarung. 
erne SenuUung. eine Ausstellung Oder anoere Maflnahmen 
bezieht 

"P" Verotfemlichung. die vor dem internattonaJen AnmekJeda- 
tum. aber nacn dem beansprucmen Pnoruatsdaium ver- 
ottenthcht worden tst 



"Y" 



Spatere Vef btlenttichung. die nacn dem internationalen An- 
meidedatum oder dem Pnontatsdaium veroftenthcht wor- 
den ist uno mit der Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur 
zum Vefsiandms des der Erfmdung zugrundeliegenden 
Pnnzips oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angege- 
ben tst 

Verbffenthchung von besonderer Bedeulung; die bean- 
spruchte Ertmdung kann nicbt ais neu oder aut ertinde- 
riscbef Taugkeit beruhend betracbtet werden 
Vetbtlenthcnung von besonderer Bedeutung: die bean- 
sprucnte Erfmdung kann nicbt ais auf ertinderi setter Tatig- 
keit berunend belrachtet werden. wenn die verotteotlicbung 
mit emer ooer mehreren anderen Verotfentlichungen die- 
ser Kategone in Verbmdung gebracht wird und d»ese Ver- 
bmdung tur einen Facbmann nahehegend isl 
Verolfenrticnung. die Mitgiied derselben Patentfamilie ist 



IV. BESCHEINIGUNG 




Datum des Abscniusses der international Hecnercne' 



22. September 1982 



Internationale Recnercbenoehorae 1 

Europaisches Patentamt 



Absenoedatum oes internationalen fiecne/chef bericms 



11'. Oktober 1982 



Untefscnntt oes bevoiimacbtigten Bedie 

G.L.M.KRUYDENBERG 



Formoian PCT/lSA/2lO(8lati 21 (OkioDer 1S81) 



Internationales Aktenze.cnen PCT/AT 82/00021 



I WE1TERE ANGABEN ZU BLATT 2 



V. H BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS N1CMT RECHERCHIERBAH ERW1ESEN HABEN 10 



GemaB Arrikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Ansprucbe a us folgenben Grunden nicht Gegenstand der internationalen 
Recherche gewesen: 

1. (3 Anspruche Nr. . Jr~6 , weil sie sich auf Gegenstande ^bezieftert. die zu recherchieren die Behorde nicht verpflichtet ist namlich 

(Pegei 39.1 (iv) ) Verfahren zur chirurgischen Oder therapeutischen 
Behandlung des rrienschlichen oder tierischsn Eorpers sowie 
Diagncstizierv-erfahren. 



2. Q Ansprucne Nr , weil sie sich auf Teite der internationaien Anmevdung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen 

so wenig entsprechen. daB eine sinnvolle Internationale flecnerche ntcrt curchgeruhrt werden kann°. namlich 



VI. □ BEMERKUNGEN BEI MANGELNDER EINHEJTUCtf KEfT DER ERFINDONG" 



Die Internationale Recnerchen behorde hat festgestettt, daB diese mtemanonaje Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1. O Da der Anmelder alle ertorderlicben zusatziichen RecnerchengebCtftren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich der Internationale 

Recherchenbericht auf alle recherchierbaxen Anspniche der intemabonaien AnmeJdung. 

2. □ Ca der Anmelder nur einige der effordertichen zusatziichen Recherchenoebuhren rechtzeitig entnchtet hat. erstreckt sich der inter- 

nationale Recherchenbe/icht nur auf die Ansprucbe der internationaien Armveldung. fur die Gebuhren gezahit worden sind. namlich 



3. □ Der Anmelder hat die erf orderlichen zusatziichen Recherehengebunren n»cht rechtzeitig entrichteL Der intemationale Recherchen- 
bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuersl erwahnte Erfindung; sie ist in fotgenden Anspruchen erfaBt: 



4. O Da fur alle recherchierdaren Ansa ruche eine Recherche ohneeinen Aroertsautwand durchgefuhrt werden konnte. der eine zusatz- 
liche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hal die intemaDonaie Rectiercben behorde eine solche Gebuhr nicht verlangt. 

Bemerkung.hinsichtlich eines Widerspruchs 

D Die zusatziichen Gebuhren wurden vom Anmeloer unter Widersprucn gezs^it. 
□ Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne WidersprucTL 
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